Pacienti s predsienovou fibrilaciou,
lieceni nespravnou davkou priameho
oralneho antikoagulancia, maju zvysenu
kardiovaskularnu mortalitu
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Suhrn

Pacienti s predsiefiovou fibrilaciou (PF) vyzaduju lie¢bu oralnymi antikoagulanciami (warfarinom alebo priamymi oralnymi antikoa-
gulanciami, skratka v angl. je DOAC), aby sme zabranili vzniku nahlej cievnej mozgovej prihody alebo systémovej embolizacii. Ciefom
prace bolo rozpoznat vplyv ddvkovania DOAC u pacientov s non-valvuldrnou novodiagnostikovanou PF, ale tiez hladat asocidciu medzi
davkovanim DOAC a neskorsim vyskytom celkovej mortality, vyskytom cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie alebo
vznikom velkych krvacavych prihod v priebehu 2-ro¢ného sledovania chorych. Spomedzi 34 926 zahrnutych pacientov (2013-2016)
v prospektivnom GARFIELD-AF (Global Assessment in the FIELD-AF) registri, obdizalo 10 426 pacientov lie¢cbu DOAC. Vacsina pacientov
(72,9 %) obdizala spravne davkovanie, 23,2 % pacientov bolo v liecbe poddavkovanych a 3,8 % chorych predavkovanych. Podskupina
s nespravnym davkovanim oproti podskupine so spravnym davkovanim mala vyssie riziko celkovej mortality s relativnym rizikom (RR)
1,24 (95% Kl: 1,04-1,48), a RR bolo 1,25 pre podskupinu s poddavkovanim a RR bolo 1,19 pre podskupinu s preddvkovanim DOAC.
Vyssi vyskyt umrti bol kardiovaskularneho poévodu a zahrnoval srdcové zlyhavanie aj infarkt myokardu. Riziko cievnej mozgovej pri-
hody/systémovej embolizacie a tiez velkych krvacani nebolo vyznamne rozdielne v podskupinach dévkovania, hoci poddavkovani pa-
cienti mavali vyznamne niZsie riziko krvacania. Nevyznamny trend k vysSiemu riziku vyskytu cievnych mozgovych prihod/systémovych
embolizacii (RR 1,51) a velkych krvacani (RR 1,29) sa pozoroval u pacientov s predavkovanim liecby. Zdver: Vacsina pacientov v registri
GARFIELD-AF obdfzala spravne davkovanie DOAC. Predpis neodportcanej davky asocioval s narastom rizika Umrtia, obvykle kardiovas-
kularneho umrtia, v porovnani s podskupinou pacientov lie¢enych spravnym davkovanim, i po zohladneni dalsich vstupnych faktorov.
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Summary

Patients with atrial fibrillation treated by non-recommended dosing of direct oral anticoagulants have a higher risk of cardiovascular
mortality. Patients with atrial fibrillation (AF) are in need to be treated with oral anticoagulants (warfarin or direct oral anticoagulants, DOACs)
to prevent stroke and systemic embolism. The aim here was to look at the impact of DOAC dosing in patients with nonvalvular newly dia-
gnosed AF and its association with all-cause mortality, stroke/systemic embolism and major bleeding events during 2 years of follow-up. Of
a total of 34,926 patients enrolled (2013-2016) in prospective GARFIELD-AF (Global Assessment in the FIELD-AF) registry, 10,426 patients
received a DOAC. The majority of patients (72.9%) received recommended dosing, 23.2% were underdosed and 3.8% were overdosed. Non-
-recommended dosing compared with recommended one was associated with a higher risk of all-cause mortality with a hazard ratio (HR)
of 1.24 (95% Cl: 1.04-1.48), HR was 1.25 for underdosed subgroup and 1.19 for overdosed subgroup. The excess deaths were cardiovascular,
including heart failure and myocardial infarction. The risks of stroke/systemic embolism and major bleeding were not significantly different,
irrespective of the level of dosing, although underdosed patients had a significantly lower risk of bleeding. A nonsignificant trend to higher
risks of stroke/systemic embolism (HR 1.51) and major bleeding (HR 1.29) was observed in patients with overdosing. Conclusion: In GARFIELD-
-AF, most patients received the recommended DOAC doses. Prescription of non-recommended doses was associated with an increased risk
of death, mostly cardiovascular, compared with patients on recommended doses after adjusting for baseline factors.

Key words
atrial fibrillation - direct oral anticoagulants - cardiovascular mortality — stroke — bleeding events — dosing of anticoagulants

N

/

uvob

Priame ordlne antikoagulancid (tzv.
DOACs, Direct Oral AntiCoagulants) sa
uzivaju v klinickej praxi asi jednu de-
kadu, a to vo viacerych klinickych indi-
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kaciach, v¢itane prevencie cievnej moz-
govej prihody u chorych s predsiefiovou
fibrilaciou (PF). Tieto DOACs su aspon
tak ucinné ako warfarin v prevencii ciev-
nej mozgovej prihody u PF, ale mévaju

nizsie riziko pre krvacanie, osobitne
v intrakranidlnej lokalizacii, ale nezane-
dbatelnym nie je ani skuto¢nost, Ze pri
tejto liecbe nie je potrebné monitoro-
vanie krvi v priebehu liecby [1]. UZiva-
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nie tychto liekov na celom svete preto
stupa, ale medzi jednotlivymi krajinami
su rozdiely v ich klinickom pouzivani -
podmieriované ,Statnymi reguldciami”
pre dostupnost liekov, obvykle podla is-
tych vstupnych klinickych charakteristik
pacientov (ich oblickovej funkcie, teles-
nej hmotnosti < 60kg, veku > 80 rokov,
rizika pre krvacanie a pod.). A pravdepo-
dobne preto mézu byt niektori pacienti
lieceni ,nespradvnou davkou” DOACs,
t.j. nizSou ¢i vyssou davkou [2—-4].

Velmi zaujimavou sa preto javi ana-
lyza autorov Camm et al (2020) [5] z vel-
kého registra chorych s PF, z registra
GARFIELD-AF (Global Anticoagulant Re-
gistry in the FIELD-AF), ktori analyzovali
2-ro¢né Udaje registra pacientov podla
toho, ¢i pacienti uzivali/neuzivali spravne
davkovanie toho ktorého DOAC (lieciva)
a aky to malo pre pacientov vplyv na vy-
skyt kardiovaskularnych (KV) prihod.

Do registra boli zahrnuti asi pred
10 rokmi pacienti oboch pohlavi, vo
veku > 18 rokov, s pritomnou PF (ziste-
nou klinickym vysSetrenim vcitane EKG),
trvania aspon po dobu 6 tyzdnov (v ¢ase
naboru do registra), a pacienti mali okrem
toho aj = 1 rizikovy faktor pre podporu vy-
voja cievnej mozgovej prihody (a pacienti
netrpeli valvuldrnym kardidlnym ocho-
renim) [5,6]. Spolu sa tak do registra do-
stalo 52 080 pacientov (v obdobi 3/2010-
-8/2016) v 35 krajinach. Boli opakovane
presetrovani v 2-ro¢nych intervaloch.
Vstupne sa zaznamenavali tieto Udaje
o zaradenych: demografické udaje, osobna
anamnéza, liecba, typ PF, a aj antitrom-
boticka lie¢ba (warfarin, DOACs, antiagre-
gacné liecba). Dalej sa registrovali Udaje
o komponentoch skérovacich schém
CHA,DS,-VASc a HAS-BLED hodnotiacich
riziko vzniku cievnej mozgovej prihody i ri-
ziko 0 moznosti vzniku krvacania.
Nasledne sa v subore zbierali udaje
o klinickych prihodach zaradenych: o vy-
skyte prihod periférneho arteridlneho
ochorenia ¢i ischemickej choroby srdca
(tu hlavne o prihodach akutneho koro-
narneho syndrému); o prihodach chro-

nickej obli¢kovej choroby [7,8]; o priho-
dach chronického srdcového zlyhavania
s ejek¢énou frakciou < 40 %, a o krvacavych
stavoch (podla International Society on
Thrombosis and Haemostasis klasifikacie).
Pre tuto analyzu zobrali autori [9]
Udaje z databazy GARFIELD-AF regis-
tra do ¢asového obdobia 19. november
2018. Sustredili sa na prevenciu cievnych
mozgovych prihod pomocou DOACs (t.j.
rivaroxabanu, apixabanu, edoxabanu,
dabigatranu), ktoré su dostupné v Eu-
répe, v USAivJaponsku.Vsimalisi hlavne
davkovanie u jednotlivych DOACs (pod-
davkovanie a predavkovanie). Zohladrno-
vali tu i vstupné charakteristiky pacien-
tov, t,j. ich obli¢ckovu funkciu (v registri
neboli Udaje o kreatininémii, ale obli¢-
kové funkcia bola hodnotend stadiami
renalnej dysfunkcie podla NKF z roku
2002 a roku 2013) [7,8], ich hmotnost, ich
vek a ich riziko krvacania — a analyzu dav-
kovania presetrovali i v priebehu doby
uzivania tychto antikoagulancii [10,11].

V tejto analyze zohladnili udaje
u 34 926 pacientov (bola to kohorta
3 a5 sledovania chorych v registri), ale do
analyzy zaradili mensiu skupinu pacien-
tov ,len 10 426 pacientov”: rivaroxaba-
nom liecenych (4 491 pacientov, 43,1 %),
apixabanom lie¢enych (3 290 pacientov,
31,6 %), dabigatranom (2 359 pacientov,
22,6 %) a edoxabanom liecenych (286 pa-
cientov pacientov, 2,7 %). Ostatnych pa-
cientov (spolu 24 500 pacientov) nezara-
dili pre viaceré dovody: bud'nebolilie¢eni
antikoagulanciami alebo len warfarinom,
alebo boli lieceni viacerymi antikoagu-
lanciami, alebo chybali informacie o ob-
lickovej funkcii alebo o davke DOACs.
Vstupné charakteristiky pacientov: vac-
sina zaradenych (7 603 pacientov, 72,9 %)
bola lie¢ena spravnou davkou DOACs,
temer Stvrtina (2 423 pacientov, 23,2 %)
zaradenych uzivala nizsie davky DOACs
(boli ,poddavkovani”) a mald podsku-
pina bola ,preddvkovana (400 pacientov,
3,8 %). Pacienti, ktori boli lieceni,nesprav-
nou davkou” DOACs (boli teda ,pod-
davkovani alebo predavkovani”) oproti

tym, ¢o uzivali spravnu davku DOACs,
boli starsi (77 rokov s poddavkovanim,
75 rokov s predavkovanim a 70 rokov
s dobrou déavkou - i dalej uvddzame
Udaje v tomto poradi,davkovania“), bolo
tu viacej Zien (50,8 %, 48,5 % a 41,7 %),
mali vy$sie hodnoty skére v pripade
CHA2DS2-VASc skore (4,0; 4,0 a 3,0) a tiez
GARFIELD-AF skére (bolo vyssie riziko pre
Umrtie [3,3; 4,7 a 2,2], tiez pre vyskyt ciev-
nych mozgovych prihod/systémovych
embolizacii [0,9; 1,4 a 0,7], aj pre krvaca-
nie [1,2; 1,7 a 0,9]) a naopak menej ¢asto
uzivali alkohol (abstinenti: 61,6 %, 59,9 %
a 47,4 %) a castejSie boli nefajc¢iarmi
(68,9 %, 65,5 % a 62,8 %). Vyskyt pripadov
pacientov, liecenych nespravnou dav-
kou DOACs, stupal s ndrastom hodnoty
CHA2DS2-VASc skére — teda ti najriziko-
vejsi pacienti mali ¢astejSie nespravne
dévky DOACGs. Pacienti s ,poddavkova-
nim“ DOACs boli obvykle Azij¢ania, osoby
s nizSou hmotnostou, osoby s demenciou
a osoby s paroxyzmalnou formou PF. Pa-
cienti s ,preddvkovanim” DOACs obvykle
mavali stredne tazku/tazku renalnu in-
suficienciu (67,5 % v. ostatné 2 skupiny:
7,1 % a 8,6 %) a vyssie HAS-BLED skore
(2,0 v. ostatni: 1,0 a 1,0).

Charakteristika davkovania liecby:
spradvnou déavkou boli liecené osoby na
rivaroxabane, na apixabane a na dabi-
gatrane (v Urovni 70,1-81,9 %), ale bolo
tomu menej u o0s6b liecenych edoxaba-
nom (286 pacientov, obvykle Japoncov,
v urovni 40,6 %). Poddavkovanie sa doty-
kalo 15,8-28,7 % pacientov liecenych ri-
varoxabanom, apixabanom a dabigatra-
nom, ale az 55,9 % pacientov lie¢enych
edoxabanom. A predavkovanie sa do-
tykalo malej proporcie liecenych: apixa-
banom (1,3 %), dabigatranom (2,3 %), ri-
varoxabanom (6,5 %) a edoxabanom
(3,5 %). U pacientov s predavkovanim
malo az 67,5 % z nich pritomnu stredne
tazku/tazku formu (Stddium) chronickej
obli¢kovej choroby, v pripade podskupiny
pacientov liecenych spravnou davkou (len
8,6 % pacientov malo stredne tazku/tazku
formu chronickej obli¢ckovej choroby)
a v pripade chorych s poddavkovanim (len
7,1 % pacientov malo stredne tazku/tazku
formu chronickej obli¢kovej choroby).
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Nizka davka DOACs (s podddavkova-
nim) bola vo svete uzivana variabilne:
1.bola vo vyskyte < 20 % pacientov

(v krajinach Eurépy, USA, Kanady, Aus-

tralie, Juznej Afriky, Argentiny);

2. bola vo vyskyte 20-30 % (vo Francuz-
sku, Nemecku, Spanielsku a Egypte);
3. bola vo vyskyte 30-40 % (v Bra-

zilii, Chile, Thajsku, Juznej Kérei

a v Japonsku);

4. bola vo vyskyte > 40 % (v Mexiku, na

Strednom Vychode, v Indii a v Cine).

V Cesku to bolo menej ako 8 %, Slo-
vensko zaradené nebolo.

Vyskyt klinickych prihod bol vyssi
v podskupinach pacientov liecenych ne-
spravnou davkou DOACs oproti podsku-
pine so spravnou davkou DOACs:

1. vyskyt celkovej mortality (v podskupine
s nespravnou davkou DOACs: 4,3 pri-
padov/100 osobo-rokov v. 2,5 pripa-
dov/100 osobo-rokov v podskupine
so spravnou davkou DOACs a rela-
tivne adjustované [na vek, pohla-
vie, na typ PF, na pritomnost diabetu
a hypertenzie, na anamnézu krvaca-
nia/cievnej mozgovej prihody/srd-
cového zlyhdavania/vaskuldrneho
ochorenia/faj¢enia/vela alkoholu] ri-
ziko [RR] bolo 1,24 [, v neprospech” vy-
skytu v podskupine s nespravnou dav-
kou DOACs]); zvyseny vyskyt celkovej
mortality sa dotykal hlavne KV amrti
(osobitne pri srdcovom zlyhavani a pri
akutnom infarkte a nebol v suvise
s cievnymi mozgovymi prihodami);

2. vyskyt cievnej mozgovej prihody/systé-
movej embolizacie (v podobnom poradi
ako predtym: 0,9 pripadov/100 osobo-
-rokov v. 0,7 pripadov/100 osobo-rokov
asRR1,01);

3.velké krvacanie (0,4/100 osobo-ro-
kov v. 0,6/100 osobo-rokov a s RR
0,62, ak islo o poddavkovanie, tak s RR
0,50; a ak islo o predavkovanie, tak
s RR 1,29; teda s narastom krvacania).

Prediktory ,poddavkovania”: Zenské
pohlavie, osoba nie kavkazského pé-
vodu, akutny koronarny syndrém, vas-
kuldrne ochorenie, prekonana cievna
mozgova prihoda, diabetes a liecba pri
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stabilnej angine pektoris. Silnymi predik-
tormi ,poddavkovania” boli: vek, hmot-
nost, stredne tazkda/tazka chronickd ob-
lickova choroba.

Hlavnym nalezom je poznanie, ze
DOACs lieciva su spravne v liecbe cho-
rych s non-valvuldrnou predsiefiovou
fibrildciou davkované - az u 73 % lie-
¢enych. Su vsak varidcie medzi jednot-
livymi krajinami v tejto proporcii. Pro-
porcia 0s6b s poddéavkovanim liecby je
okolo 23 % a proporcia 0séb s predavko-
vanim je nizka (necelych 4 %).

Ale u 0s6b lie¢enych nespravnymi déav-
kami DOACs byva viacej klinickych (ne-
ziaducich) prihod oproti podskupine pa-
cientov lie¢enych spravnymi davkami
DOACs - ak zohladnime ,mnohé klinické
parametre’, tak tu byva vyssia celkova
mortalita, ale nie vyrazne vyssi vyskyt
mozgovych a emboliza¢nych prihod. Vy-
znamne nizSie riziko krvacania bolo v pod-
skupine pacientov, ktori boli davkovo
poddavkovani, (ale to iste neprekvapuje).
V pripade umrti iSlo obvykle o kardiovas-
kuldrne dmrtie bud pri srdcovom zlyha-
vani, alebo v stvise s infarktom myokardu.

Skutoc¢nostou analyzy je, Ze pacienti
s najvyssim rizikom pre vznik mozgovej
prihody (pri PF) castejsie obdrizali liecbu
nespravnym ddavkovanim. Silnymi pre-
diktormi pri poddéavkovani lie¢by by-
vaju vyssi vek, nizsia hmotnost a stredne
tazka ¢i tazkd renalna insuficiencia.

Teda aj v oblasti prevencie cievnych
mozgovych prihod/systémovych em-
bolizacii u pacientov s non-valvular-
nou predsienovou fibrilaciou, liecenych
novymi antikoagulanciami (DOACs),
je treba dbat na spravne davkovanie
tychto lieciv. Zabezpecuje to ucinnost,
ale sucasne i bezpecnost liecby.
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